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摘 要：中药复方的功效代表了复方的整体效应，该效应是中药复方特定化学成分在特定病理条件下对

机体发生作用进行调整和整合后的生物效应表达，而这些化学成分就是中药复方功效的物质基础。受多种条

件限制，开展中药复方功效物质基础研究的较少，多是药效物质基础的研究，这就造成与中医药理论的脱节，很

难对中药复方的功能主治进行科学阐释。在中医药理论和临床实践的指导下，本文提出了中药复方功效物质

基础的研究思路与方法进，力争通过多学科、多技术的有机结合，构建中药复方功效物质基础的研究技术体系，

进而阐释中药复方功效的产生的化学成分，为中药复方功效物质基础的研究提供借鉴和参考。
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1 前言

中药复方是中医治病的主要形式，是按一定的组

方原则，选择适宜的药味及剂量配伍而成。中药复方

功效是在传统中医理论的基础上对中药临床作用的系

统总结，代表了复方的整体效应，该效应是多种特定化

学成分在特定病理条件下对机体发生作用，进行调整

和整合后的生物效应表达，而这些化学成分就是中药

复方功效的物质基础。现代研究表明中药复方功效具

有多靶点、多效应、多机制的作用特点。这主要是由于

中药复方的化学成分种类和数量的多样性，形成了一

个复杂的化学成分体系。随着中药化学成分分离、鉴

定等新技术的发展，中药复方化学成分在体内、体外的

研究取得了极大的进展，青蒿素获得诺贝尔医学或生

理学奖则是中药化学成分研究的最好代表。但是，千

百年来，在中医理论的指导下，中药复方广泛用于中医

临床，疗效确切。因此，以中药复方为研究对象，如何

研究并确证中药复方功效的物质基础是目前中药复方

研究亟待解决的关键科学问题。

2 中药复方功效物质基础研究的思路

目前，中药复方功效物质基础的研究较少，多是进

行中药复方药效成分或有效成分的研究，主要是在中

药化学成分分离的基础上或采用活性追踪的方法，采

用单一的药效评价指标进行筛选、确证。由于中药复

方复杂的物质基础必然导致药物效应的复杂性，因此

单纯的药效评价方法难以体现中医临床辨证论治、病

证结合、方证相应的用药特点[1,2]。因此中药复方功效

物质基础的研究既要保持传统中药的特色，又要结合

现代的科学技术手段，对中药的活性成分和作用机制

进行阐明，从而研发出适合临床治疗且机理明确的药

物。为此，我们在已建立的中药复方功效现代研究与

评价体系的基础上（获得2014年国家科学技术进步奖

二等奖），提出了中药复方功效物质基础研究的新思

路。即将中医临床证候的诊断标准、疗效评价技术与

方法应用于中药复方功效的研究，在明确中药复方功

效现代药理学内涵后，以中医药理论为指导，结合中药
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药理、中药化学、中药代谢、生物系信息学等多种现代

科学技术，开展中药复方功效与化学成分之间的相关

性研究，通过中药复方功效评价，中药复方指征物质基

础研究，构建中药复方功效物质基础的研究与评价体

系，阐释中药复方功效的物质基础及作用机理 [3-4]（见

图1）。
3 建立中药复方功效的评价技术指标体系

中药复方功效评价的主要难点是如何在中医理论

的指导下对中药复方的功能主治进行评价，并与中药

药效的评价实现有机的整合。因此我们提出源于中医

临床的中药复方功效学研究思路与方法，简单讲就是

采用拟临床的研究思路制备符合中医临床病证特征的

动物模型，建立动物模型的中医证候评价技术与方法；

开展中药复方整体、细胞、分子等多层次的药效学评

价；建立反映中药复方功效的中药药效评价技术指标

体系。进而开展中药复方功效指征物质基础研究。本

文以气虚血瘀证为例，阐释益气活血功效的药效评价

技术指标体系的建立（见图2）[7]。

3.1 建立气虚血瘀证病证结合动物模型及其评价技术

指标体系

根据冠心病气虚血瘀证的中医诊断标准，我们从

观察目的、研究过程和方法手段三个方面进行了重新

的顶层设计，对冠心病、脑梗塞气虚血瘀证进行了前瞻

性临床研究，获得了病证相关的诊断指标，结合现代研

究结果，发现血管内皮细胞作为一个功能复杂、代谢活

跃的血管内分泌器官，其结构的损伤及由此引发的内

分泌功能紊乱是导致气虚血瘀证病理生理异常的根本

原因，表现在表达和分泌血管活性物质、凝血、抗凝及

纤溶等物质异常。依此，我们采用球囊拉伤冠脉血管

内皮，引发白细胞粘附、血小板聚集、动脉粥样硬化、血

栓形成、组织缺血，制备了与临床接近的慢性小型猪冠

心病气虚血瘀证模型 [8]。另外，我们考虑到临床气虚

血瘀证形成的因素，通过体劳、神劳以及复合因素的刺

激，建立了冠心病及脑梗死气虚血瘀证大鼠模型 [9]。

将中医临床辩证即主症、兼症、舌象、脉象在内的四诊

信息用于动物模型证候的研究，并进行客观化分级评

分，如大鼠心功能、代表主症；空场实验相关指标、力竭

运动时间代表兼症；舌面色彩饱和度代表舌象；脉搏搏

动幅度代表脉象。建立了气虚血瘀证动物证候评价的

新方法，同时采用系统生物学、分子生物学等技术和方

法，对气虚血瘀证模型动物的分子变化进行评价，建立

气虚血瘀证的系统评价技术指标体系，为中药复方功效

的物质基础研究提供合适的评价模型。对脑钠肽、内

皮素、血液黏度、凝血功能等指标进行检测。与临床病

因学以及与中医相关理论体系的联系更密切，在完整体

现中医证候的特征方面具有一定的优势，更符合临床。

3.2 建立拟临床的气虚血瘀相关细胞模型及其评价技

术指标体系

根据气虚血瘀证动物模型的研究结果，结合气虚

血瘀证的病理生理学基础研究，模拟整体，在细胞水平

上我们提出证候细胞模型的概念，即与临床或整体证

候模型病理生理学相近的细胞模型。如气虚为心脑血

管疾病的临床常见证型之一，心肌细胞是心功能的主

图1 中药复方功效物质基础的研究方法
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要结构单位；神经元是脑功能的主要结构单位，心肌细

胞和神经元的缺血缺氧性损伤是气虚的病理基础之

一，心肌细胞缺血造成心功能的损害及神经元的缺血

造成的脑组织功能障碍主要是由于氧糖剥夺导致的细

胞能量代谢障碍，而缺血再灌注更加重了细胞能量代

谢障碍。因此，我们采用培养心肌细胞及神经元氧糖

剥夺/复氧的方法建立气虚细胞模型，研究发现：心肌

细胞或神经元氧糖剥夺损伤后，上清液中乳酸脱氢酶

（LDH）含量大量增加，ATP含量下降，提示了心肌细胞

或神经元坏死，以及细胞能量代谢障碍，胞内ATP 合

成不足，是产生气虚证的细胞生物学基础，ATP减少使

得代谢终产物在胞浆中积聚，能量代谢的关键酶的活

性降低，葡萄糖、脂肪酸等摄取受到抑制，大部分代谢

终产物沉积，形成“血瘀”的物质基础。证候细胞模型

及评价指标体系的建立为在细胞水平进行中药复方物

质基础的研究与确证提供了适合的细胞模型。

4 建立中药复方功效指征物质基础的研究方法

中药复方是依靠其物质基础发挥作用的，同时由

于中药复方化学成分众多，所以其功效物质基础的研

究也是难点问题。但要实现中药复方新药研发的现代

化，物质基础又是必然要求，这也是中药实现高水平的

质量控制和明确的作用机理的基础。中药复方可能含

有成百上千种成分，且大部分含量不高，结构不明，把

它们都研究清楚是不可能的。为此我们提出“中药指

征成分”的概念，化繁为简，将中药中其关键作用的代

表性成分，作为中药的指征成分，通过这些关键成分研

究，实现对中药物质基础的表征，进而对中药的功效进

行阐释[10]。在前期建立的中药复方功效评价体系的基

础上，实现对中药复方的物质基础研究与病证动物模

型相结合，与特定功效相结合，进而挖掘在体内发挥作

用的化学成分。以动态的观点结合中药复方具体的应

用环境来认识其功效成分。凡是能治疗中医的“证”或

西医的“病”的化学成分就是中药复方作用的物质基

础。这种物质基础分别由代表不同药理指标的化学成

分所指征，整合、分析药理作用与指征成分的对应关

系，深入探讨与生物效应密切相关的指征成分体内过

程和作用机理，即有可能阐释中药复方的功效及其物

质基础。这种思路的特点与优势是省略了中药复方有

效成分非常困难的体内外筛选，而直接对与生物效应

有关的指征成分进行解析。具体通过结合临床特点，

建立相应动物模型，通过PK-PD相关性研究方法，确

定中药复方指征药效成分，在此基础上通过对指征药

效成分的体内过程、配伍关系及交互影响、药理作用及

作用通路和靶点的研究，以阐释中药复方发挥功效的

物质基础及其作用机理[11,12]。

以双参通冠方为例，首先通过定性定量分析获得

双参通冠方的 20种吸收入血药物成分谱。然后测定

了双参通冠与心肌缺血模型动物后的血压、心率、左室

内压、心肌收缩力、外周阻力、冠脉血流量、心肌耗氧

量、心肌缺血程度及范围等24个药效指标在13个观测

时间点的实时数据，根据中医基础理论和中药复方特

点，建立了基于稳健变换、基线漂移处理、有效性判断

和差值分析等分析方法和数学模型，较好的解决了中

药多成分、多药效指标相关性分析的关键科学问题。

结果确定了双参通冠方中人参皂苷Re、Rb1、Rd、Rc、
Rb2/3、Rf、脱氢紫堇碱、四氢巴马汀、小檗碱，丹酚酸

B、紫草酸和迷迭香酸12个指征药效成分[10]。

5 中药功效物质基础阐释及作用机理研究

通过建立中药复方功效的评价体系和指征物质基

础的研究方法，为中药复方物质基础的深入研究提供

了有效的技术保证和明确的研究对象。聚焦到复方中

关键的活性指征成分，对其功效进行评价，可以对中药

复方的作用机理进行明确的阐释，从而实现中药复方

新药研发中的质量可控，疗效确切，机理明确。由于这

一评价体系源于临床，以中医理论为指导，实验结果也

可以反证该理论的科学性以及该动物模型的可靠性。

以益气活血方药双参通冠胶囊（人参、丹参、延胡索三

种提取物配伍）为例，阐释其物质基础和作用机理的研

究方法（见图2）。
研究证实该双参通冠方具有抗心肌缺血、增加冠

脉血流量、降低冠脉阻力、降低心肌耗氧量，增加心功

能、抗血栓形成、改善血液流变性、抗心律失常、抗氧化

等作用。首先根据这些药效，对双参通冠方中的指征

活性成分对相关药效指标的调节作用进行研究[13]。该

复方的指征药效成分主要有人参皂苷Rg1、人参皂苷

Re、丹酚酸A、迭迷香酸、延胡索乙素、脱氢紫堇碱、盐

酸小檗碱及盐酸巴马汀等，系统归纳不同指征成分的

药效特点，作为中药功效物质基础重要组成部分[14,15]。

同时结合中医理论，根据“气虚于脉而血瘀，血阻于脉

则气虚”的观点，进行在体实验的观察，给与双参宁心

胶囊治疗 8周后，气虚血瘀证冠心病小型猪的冠脉管

腔狭窄得到改善，可重新见到造影剂的充盈，管腔直径
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有所增加，内皮细胞内分泌功能也得到恢复，表现在内

皮素含量下降，NO含量增加。益气活血药的血管调节

作用反过来带来“气虚血瘀”症状的改善，由管腔狭窄

造成心肌细胞丧失减少，抑制了心肌细胞自噬的发生，

血流动力学的恢复，增加左心做功能力，改善心肌细胞

代谢，使气虚证得到缓解；双参宁心胶囊还可降低慢性

睡眠剥夺建立的气虚血瘀证大鼠的全血粘度以及血浆

粘度，这体现了“血瘀”证的缓解。在整体动物模型动

物研究的基础上再应用气虚血瘀相关细胞模型对双参

通冠方中的指征成分进行研究。以活血药丹参的有效

成分丹酚酸B为代表，从自噬调节及促进血管新生两

个角度，反证了根据“气虚于脉而血瘀”施以益气活血

治疗的有效性。根据“饥则损气”的理论，我们继续进

行了离体实验的观察，用细胞饥饿法造成心肌细胞“气

虚”状态，给予丹酚酸B治疗后，大量聚集在细胞浆内

的LC3-II荧光强度显著下降，提示了自噬在一定程度

上被丹酚酸B所抑制，伴随自噬抑制同时发生改变还

有细胞活性及能量ATP的恢复，提示益气活血成分丹

酚酸B可限制气虚的发生；同时，从“脉”入手，发现丹

酚酸还可促进内皮祖细胞的增殖，增强其迁移及粘附

图3 双参通冠方的物质基础与作用机理

图2 气血血瘀证的研究与评价方法
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能力，活血成分阿魏酸可促进体外血管内皮细胞的增

殖；利用鸡胚绒毛尿囊膜实验，证实了丹酚酸可增加体

外新生血管的密度，促进了缺血区域的血管新生，改善

缺血区的血供情况，逆转“气虚”程度的发展。图 3为
双参通冠胶囊的药理作用与机制。

此外，应用中药复方指征成分的有效性研究方法，

还可以对中药复方的配伍机制进行研究。通过正交设

计确定复方中药物的最佳剂量配伍，然后比较配伍组

方与各组成成分对药效指标的影响，分析比较其药理

作用和各成分变化之间的相关性，从而明确中药复方

发挥功效的有效成分配伍机制。如应用乳鼠心肌细胞

缺氧复氧损伤模型选择经过数据处理得到有效成分的

最佳组方为迷迭香酸、脱氢紫堇碱、丹酚酸A和延胡索

乙素，同时发现有效成分之间具有一定的交互影响；在

整体的配伍机制研究中通过七种不同配伍方式下大鼠

血浆中主要有效成分的药代参数的分析，阐释了双参

通冠方配伍的药代机制[5]。

6 总结与展望

构建中药复方功效物质基础的研究与评价体系，

一直是多年来中医药现代化研究的重点。中药复方功

效的现代科学研究是一个的系统工程，需要多学科的

相互融合，中西医的相互融合，传统中医理论与现代科

学技术的相互融合。其研究既需要体现中医临床与理

论的特点，又要对疗效、机制进行明确的科学验证与阐

释。中药复方功效物质基础的研究体系的构建不仅有

利对阐明传统中医理论科学内涵，同时也为中药新药

的研发提供了更为先进的平台，有利实现中药疗效评

价的明确、活性成分的明确、作用机制的明确。虽然中

药系统复杂，但其功效物质基础的研究日益受到关注，

越来越多先进的技术手段如系统生物学、生物信息学，

网络药理学等应用于该领域的研究中，也会随之产生

更多新思路、新理论、新方法，从而促进中医药现代研

究的发展。
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Abstract: The function of Traditional Chinese Medicine (TCM) represents the overall effect of the formula. The effect is
the expression of numerous biological effects of chemical components of TCM in certain pathological conditions of the
body function adjustment, and these chemicals are the material basis of the TCM function. Limited by many conditions,
few studies have been done on the material base of TCM function, and most of them have been supplemented by the
substance basis of TCM efficacy. This leads to the disconnection between the theory of traditional Chinese medicine and
modern research, and it is difficult to scientifically explain the functional indications of Chinese medicine. This paper
discusses and summarizes the ideas and methods of modern research and evaluation of the material base of TCM function.
Under the guidance of TCM theory and clinical practice, we set up an index system for evaluating the TCM function, and
further explained the material basis and action mechanism of TCM formula. Through the organic combination of
multidisciplinary and multi-technology, it provides a reference for the establishment of a comprehensive research model
of the functional material basis of TCM formula.
Keywords: TCM function, material base, combination of disease and syndrome, action mechanism
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